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godine, imenovana je Komisija u sastavu: 
 
1. Dr sc. Biljana Antonijević (mentor i predsednik Komisije), redovni profesor, 
Univerzitet u Beogradu – Farmaceutski fakultet 
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za ocenu i odbranu završene doktorske disertacije pod nazivom „Procena rizika pri ekspoziciji 
organohalogenim kontaminantima i teškim metalima putem hrane“ kandidata Saše Jankovića. 
Na osnovu analize priložene doktorske disertacije podnosimo Nastavno-naučnom Veću 
Farmaceutskog fakulteta sledeći 
 
 
I Z V E Š TAJ 
 
 
A. SADRŽAJ DOKTORSKE D ISERTACIJE  
Doktorska disertacija Saše Jankovića pod nazivom „Procena rizika pri ekspoziciji 
organohalogenim kontaminantima i teškim metalima putem hrane“ napisana je na 174 strane 
kucanog teksta formata A4, fontom Times New Roman, veličine 12 i proredom 1,5. Disertacija 
se sastoji iz sledećih celina: 1. Uvod, 2. Hipoteza i cilj istraživanja,  3. Materijal i metode, 
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4. Rezultati, 5. Diskusija, 6. Zaključak, 7. Literatura, 8. Prilozi. 
 Na početku doktorske disertacije dat je sažetak na srpskom i engleskom jeziku. 
Disertacija je napisana jasnim jezičkim stilom i sadrži 38 slika (2 u Rezultatima i 36 u Prilogu 
II), 63 tabele (5 u Materijalu i metodama, 57 u Rezultatima i 1 u Prilogu I) i 227 literaturnih 
navoda. 
 Poglavlje Uvod podeljeno je u četiri odeljka. U uvodu je dat detaljan prikaz 
dosadašnjih saznanja iz oblasti koje su neposredno vezane za predmet disertacije. U prvom 
odeljku uvoda pod naslovom Istorijat dat je presek najznačajnijih dogañaja u prošlosti koji su 
uticali na oblast bezbednosti hrane. U sledeć m odeljku, Procena rizika, objašnjen je koncept 
integrativne procene rizika, koji je i primenjen u delu ove disertacije. Odeljak Kontaminanti 
hrane podeljen je na šest delova tj. opisani su toksik loški značaj, toksikoniteka, mehanizmi 
dejstva i toksičnost odabranih kontaminanata, teških metala: kadmijuma (Cd), žive (Hg), olova 
(Pb) i organohalogenih jedinjenja: 1,1,1-trihlor-2,2-bis(4-hlorfenil)etana (DDT), polihlorovanih 
bifenila (ndl-PCB) i polibromovanih difeniletara (PBDE). U odeljku Toksični efekti smeša 
predočen  je značaj  ispitivanja  toksikologije  smeša,  uz navoñenje  postojećih  pristupa  koji 
se koriste za interpretaciju toksičnosti smeša.  
 Ciljevi ove doktorske disertacije bili su sledeći: 1) odrediti koncentraciju kontaminanata 
Cd, Hg, Pb, DDT, ndl-PCB (kongenera 28, 52, 101, 118, 38, 153 i 180) i PBDE (kongenera 47, 
99, 100, 153, 154 i 209) u namirnicama korišćenim u ishrani opšte populacije, osoba na 
mediteranskoj dijeti i dece, i proceniti stepen kontaminacije; 2) za različ te scenarije ishrane, 
utvrditi izloženost opšte populacije, osoba na mediteranskoj dijeti i dece; 3) analizirati rezultate 
dobijene primenom determinističke i probalističke metode procene; 4) ispitati in vitro 
citotoksični efekat Cd, Hg, Pb, DDT, ndl-PCB i PBDE, kao i njihove smeše; 5) ispitati in vitro 
efekat Cd, Hg, Pb, DDT, ndl-PCB i PBDE, kao i njihove smeše, na produkciju reaktivnih vrsta 
kiseonika; 6) ispitati in vitro genotoksični efekat Cd, Hg, Pb, DDT, ndl-PCB i PBDE, kao i 
njihove smeše; 7) analizirati procenjeni rizik od pojedinačnih kontaminanata i njihove smeše. 
U poglavlju Materijal i metode detaljno su opisana sprovedena ispitivanja i korišćene metode. 
Za ispitivanje koncentracija teških metala primenjena je atomska apsorpciona spektrofotometrija 
sa elektrotermalnom atomizacijom i tehnikom hladnih para. Organohalogena jedinjenja 
odreñivana su gasnom hromatografijom sa detektorom elektronskog zahvata. U proceni 
ekspozicije korišćeni su podaci o koncentracijama ispitivanih kontaminanata u odabranim 
namirnicama shodno bazi podataka Svetske zdravstvene organizacije (WHO – World Health 
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Organization). Ispitivane su tri populacione grupe: opšta populacija, populacija odraslih na 
mediteranskoj dijeti i deca. Za procenu unosa pojedinih namirnica u ispitivanju su korišćeni 
podaci WHO o prosečnoj ishrani odraslog stanovništva Srbije, jelovnici predškolskih ustanova i 
jelovnici mediteranske dijete koja se preporučuje obolelima od kardiovaskularnih bolesti i 
dijabetičarima. Za telesne mase odrasle populacije korišćeni su podaci nacionalne studije 
Klinike za endokrinologiju Kliničkog centra Vojvodine, Novi Sad, koji su dobijeni za potrebe 
zajedničkog rada. Takoñe su opisane i in vitro metode za procenu citotoksičnosti, produkcije 
ROS i genotoksičnosti preko merenja intenziteta DNK u repu jedra i dužine repa jedra. U 
odeljku Statistička obrada podataka  dat  je prikaz statističkih metoda i softvera korišćenih u 
obradi dobijenih rezultata. 
 U poglavlju Rezultati predstavljeni su rezultati koncentracija toksičnih metala i 
organohalogenih jedinjenja u namirnicama, izloženosti svake ispitivane populacione grupe 
determinističkom i probabilističkom metodologijom i integrativne procene rizika. Takoñe, dati 
su rezultati i in vitro ispitivanja citotoksičnosti, produkcije reaktivnih vrsta kiseonika i 
genotoksičnosti. 
U poglavlju Diskusija, kandidat je dobijene rezultate detaljno poredio sa odgovarajućim 
rezultatima drugih autora. U cilju analize obima i prirode ukupnog rizika razmatrani su 
mogući efekata i mehanizmi toksičnosti smeše svih šest kontaminanata u odnosu na 
ispitivane efekte svakog kontaminanta pojedinačno. 
 Na kraju disertacije dati su Zaključci koji proizilaze iz rezultata istraživanja i njihove 
analize. 
U poglavlju Literatura dat je spisak literaturnih navoda (227) citiranih vankuverskim 
sistemom. 
 
B. OPIS POSTIGNUTIH REZULTATA  
Sprovedena studija je doprinela utvrñi anju stepena kontaminacije ispitivanih toksičnih 
supstanci u namirnicama, unosa teških metala i organ h logenih jedinjenja u opštoj populaciji, 
populaciji na mediteranskoj dijeti i populaciji dece, proceni rizika od ispitivanih kontaminanata 
poreñenjem unosa sa referentnim vrednostima. Rezultati sudije obuhvataju i komparativni 
prikaz razlika u citotoksičnom i genotoksičnom potencijalu smeše ispitivanih kontaminanata u 
odnosu na efekte pojedinačno primenjenih otrova. Saglasno postavljenoj hipotezi, dobijeni 
rezultati pokazuju da iako je izloženost pojedinačnim toksičnim supstancama u granicama koje 
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su bezbedne po zdravlje ljudi, rezultati dobijeni u integrativnom pristupu ukazuju na 
mogućnost postojanja rizika, uz pretpostavku o aditivnom tipu interakcije izmeñu ispitivanih 
supstanci. 
 Kadmijum je, u poreñenju sa Hg i Pb, detektovan u najvećem procentu ispitivanih 
namirnica i u najvećem broju ispitanih uzoraka. Procentualno najveća zastupljenost Cd u 
ispitivanim namirnicama utvrñena je za grupu mekušaca i glavonožaca tj. u lignjama i 
školjkama, zatim u proizvodima od krompira, lisnatom i stabljičastom povrću,  proizvodima od 
kakaoa i iznutricama. U lignjama je izmerena i najveća koncentracija Cd od 520 ng/g, kao i 
najveća srednja vrednost, 50. i 95. percentil vrednosti. Prosečna koncentracija Cd visoka je i u 
iznutricama, celeru, uljaricama i kakau i proizvodima od kakaoa.  
 Živa je detektovana u 6 od 50 ispitivanih grupa namirnica, a najveća zastupljenost Hg u 
namirnicama bila je u grupi morske ribe. Pored riba, mekušaca, glavonožaca i njihovih 
proizvoda, Hg je detektovana još samo u uzorcima iznutrica domaćih životinja. Maksimalna 
koncentracija od 1255 ng Hg/g, detektovana je u ribi bucov, izlovljenoj iz Dunava, dok je 
prosečno 70 ng Hg/g takoñe najviše bilo u slatkovodnoj ribi. Najveća vrednost 50. percentila od 
34 ng/g, dobijena je za grupu morske ribe, dok je najveća vrednost 95. percentila dobijena za 
slatkovodnu ribu i iznosila je 284 ng/g. 
 Olovo je od 50 ispitanih grupa namirnica detektovano u 26, ali u samo 4,7% ukupno 
ispitanih uzoraka. Najveća zastupljenost Pb u namirnicama bila je u grupi čajeva i začina i 
dodacima jelu, ali je i u ovim namirnicama broj uzoraka u kojima je detektovano bio ispod 50%. 
U grupi čajeva izmerena je najveća koncentracija od 1480 ng/g, dok je prosečna koncentracija 
Pb takoñe bila najviša  u čaju, a zatim u začinima i dodacima jelu. 
 Od ispitanih 50 grupa namirnica, DDT je detektovan jedino u mleku i mlečnim 
proizvodima i ribi i proizvodima od ribe. Najveća zastupljenost DDT u namirnicama, preko 
80%, zapažena je u grupi slatkovodne ribe. Maksimalna vrednost DDT izmerena je u morskoj 
ribi i dostizala je 89 ng/g, dok je prosečno najveća vrednost DDT izmerena u slatkovodnoj ribi. 
 U više od 60% uzoraka slatkovodne ribe detektovani su ndl–PCB, dok je taj procenat 
niži od 50% u uzorcima morske ribe i proizvoda od ribe. Prosečno, najviše koncentracije ndl-
PCB detektovane su u morskoj ribi. Od sedam ispitivanih kongenera, najzastupljeniji su bili 
kongener PCB 138 – 36% i kongener PCB 153 – 28% od ukupnih ndl-PCB.  
Polibromovani difeniletri su detektovani samo u slatkovodnoj i morskoj ribi i 
proizvodima od ribe, i to kongener BDE 47 u svim uzorcima, a kongener BDE 100 u 12% 
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uzoraka. Polibromovani difeniletri detektovani su u veoma niskim koncentracijama, sa 
maksimumom od svega 6 ng/g. Prosečno, najviša koncentracija PBDE detektovana je u morskoj 
ribi. 
Svi uzorci ispitivanih namirnica su, u pogledu konce tracije teških metala i 
organohalogenih jedinjenja, bili u skladu sa važećim propisom, sa izuzetkom jednog uzorka ribe 
u kom je sadržaj Hg bio iznad maksimalno dozvoljene koncentracije i 16 uzoraka kakaoa sa 
povećanim sadržajem Cd 
 Minimalan nedeljni unos Cd u opštoj populaciji bio je 0,343 µg/kg t.m., dok je 
maksimalno procenjeni unos Cd kada je primenjen najepovoljniji scenario ishrane (scenario D), 
u kome je unos Cd bio 26,993 µg/kg t.m. Indeks hazarda (HI) izračunat za unos Cd u svim 
scenarijima gde je unos računat preko srednje vrednosti koncentracije Cd u namirnicama 
(scenario A), odnosno za 50. percentil koncentracija (scenario B),  bio je niži od 1. Primenom 
vrednosti za 95. percentil (scenario C) i maksimalne koncentracije Cd u namirnicama, svi 
izračunati HI bili su veći od 1. Izračunati nedeljni unos Cd kod osoba na mediteranskoj dijeti bio 
je u opsegu 1,122 – 35,262 µg/kg t.m. i veoma se malo razlikovao od nedeljnog unosa kod opšte 
populacije. Sledstveno je i vrednost HI, slično opštoj populaciji, za scenarije A i B bio niži od 1. 
Ukupan nedeljni unos Cd kod dece u svim pretpostavljenim scenarijima, sem scenarija sa 
maksimalnim koncentracijama kontaminanata, bio je viši u odnosu na druge dve populacione 
grupe. Meñutim, i pored toga, izračunati HI i za populaciju dece u scenarijima A i B bio je niži 
od 1.  
 Procenjeni rizik usled unosa Hg izražen preko HI, bio je niži od 1 u svim posmatranim 
scenarijima opšte populacije, izuzev u scenarijima D i C kod dela populacije sa 5. percentilom 
telesne mase. Procenjeni nedeljni unos Hg u populaciji na mediteranskoj dijeti, s obzirom na 
veći unos ribe i proizvoda od ribe, bio je veći nego unos kod opšte populacije. Izračunati HI 
unosa Hg u populaciji na mediteranskoj dijeti u scenarijima A i B bio je niži od 1. Očekivano, 
kada su korišćeni 95. percentili i maksimalne koncentracije Hg u namirnicama postojao je 
povećan rizik od unosa Hg tj. vrednosti HI bile su veće od 1. Ne računajući ekstremni scenario 
ishrane, samo u slučaju primenjenih 95. percentila vrednosti Hg u namirnicama, vrednost HI za 
Hg u populaciji dece bio je neznatno veći od 1. 
 Prosečan nedeljni unos Pb kod opšte populacije bio je 1,369 µg/kg t.m. Vrednosti HI bili 
su manji od jedan u svim posmatranim scenarijima osim vrednosti dobijenih u najnepovoljnijem 
scenariju D. Kod populacije na mediteranskoj dijeti, izračunati unos Pb je bio niži od unosa kod 
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opšte populacije i kretao se u opsegu 0,993 – 12,552 µg/kg t.m. Slično opštoj populaciji, i kod 
osoba na mediteranskoj dijeti su HI vrednosti bile niže od 1, uz izuzetak najnepovoljnijeg 
scenarija. U zavisnosti od koncentracija Pb u namirnicama uzetim za proračun, kao i od telesnih 
masa dece, dnevni unos je bio u opsegu od 1,084 µg/kg t.m. do 52,544 µg/kg t.m. za 
najnepovoljniji D scenario. Kod dece ne postoji veliki rizik od unosa Pb budući da su, ne 
računajući ekstremni scenario ishrane, vrednosti HI bile ispod 1.  
 Populacija na mediteranskoj dijeti imala je veći nedeljni unos DDT od opšte populacije 
zbog većeg unosa namirnica u kojima je DDT detektovan. Procenjeni rizik u ove dve populacije 
izražen preko HI je bio veoma mali, daleko ispod 1. U odnosu na ostale ispitivane grupe, 
nedeljni unos DDT bio je najviši kod dece, a najveća vrednost je iznosila 2,829 µg/kg t.m.  
Posledično su i HI vrednosti kod dece bile najveće, ali i dalje mnogo manje od referentne 
vrednosti. 
 Ukupan nedeljni unos ndl-PCB u najnepovoljnijem scenariju kod opšte populacije 
iznosio je 0,413 µg/kg t.m. Samo u scenarijima A i B, uz uslov da su uzorcima u kojima ndl-
PCB nisu detektovani dodeljene vrednosti nule (scenario a), HI je bio niži od 1. U svim ostalim 
scenarijima, vrednosti HI ndl-PCB su prelazile bezbedne nivoe, sa maksimalnim HI od 5,9. 
Slične vrednosti su dobijene i za populaciju na mediteranskoj dijeti. Nešto veće vrednosti unosa 
ndl-PCB zabeležene su u populaciji dece, ali su vrednosti HI takoñe bile niže od 1 samo u 
scenarijima Aa i Ba.  
 Čak i u najnepovoljnijem scenariju, HI vrednosti za PBDE u svim ispitivanim 
populacionim grupama ne prelaze 2% od prihvatljivog unosa PBDE. 
 Probabilističkom metodologijom dobijeni HI za unos Cd, računajući prosečnu 
ekspoziciju Cd, 50. i 95. percentil opšte populacije, kao i maksimalnu izloženost, bili su veći od 
1. Vrednosti HI niže od 1 dobijene su samo za minimalnu ekspoziciju. Dobijeni HI za Cd u 
populaciji sa mediteranskom ishranom nešto su niži od onih kod populacije sa uobičajenim 
načinom ishrane. Osim za najnižu ekspoziciju, HI su viši od 1 za sve posmatrane scenarije i 
odabrane grupe. Izloženost dece Cd preko hrane bila je veća od izloženosti odraslih bez obzira 
na ispitivani scenario. Vrednosti HI su niže od jedan samo za minimalno izloženi deo populacije 
dece, dok je maksimalno zabeležen HI za scenario b iznosio čak 4,5. 
 Vrednosti HI za Pb dobijeni probabilističkom metodologijom iz izračunatih nedeljnih 
unosa pokazuju da je unos Pb bezbedan u opštoj populaciji, osim kod maksimalne ekspozicije za 
scenario u kome su uzorcima u kojima Pb nije detektovano dodeljene vrednosti polovine limita 
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detekcije (scenario b). Nešto veći nedeljni unos Pb u populaciji osoba na mediteranskoj dijeti, 
uslovio je i da vrednosti HI budu iznad 1 ne samo u maksimalno eksponovanom delu populacije, 
već i za 95. percentil populacije, dok je kod dece HI za Pb veći od 1 za maksimalno izloženi deo 
populacije dece i na granič oj vrednosti HI za 95. percentil.  
 Vrednosti HI za unos DDT, dobijene na osnovu probabilistički izračunatog nedeljnog 
unosa DDT, pokazale su da je rizik od unosa DDT hranom u sve tri populacione grupe veoma 
mali, jer je najveći HI imao vrednost od 0,03. I pored niskih vrednosti, HI je kod populacije dece 
bio najveći.  
 Slično determinističkoj proceni i probabilističkom metodologijom su za sve vrednosti 
unosa ndl-PCB, sem za deo opšte populacije sa minimal o  ekspozicijom, u primenjenom 
scenariju sa zamenom nultih vrednosti (scenario a) vrednostima polovine limita detekcije, 
dobijene HI vrednosti veće od 1. Drugačije vrednosti dobijene su za scenario a, kada samo deo 
opšte populacije sa maksimalnim unosom ndl-PCB ima povećan rizik od toksičnog dejstva ndl-
PCB. Nešto veći unos ndl-PCB u populaciji na mediteranskoj dijeti, uslovio je da su i HI 
vrednosti bile veće od jedan ne samo u scenarijima b, već i u scenariju a za 95. percentil 
populacije. S obzirom da je u populaciji dece zabelež n najveći unos ndl-PCB, očekivano su i 
HI vrednosti bile najveće. U svim scenarijima b, čak i za minimalno izložen deo populacije, HI 
je bio veći od jedan.  
 Izračunati nedeljni unos PBDE kod dece je veći od unosa kod druge dve populacione 
grupe, a najveća vrednost bila je 0,221 µg/kg t.m., ali su kao i pri determinističkoj proceni, i 
probabilističkom procenom ekspozicije dobijene izuzetno niske vrednosti HI u sve tri ispitivane 
populacione grupe.  
 I kod determinističkog i kod probalističkog proračuna, uz pretpostavku aditivnosti 
efekata ispitivanih supstanci, zbir vrednosti HI svih kontaminanata obuhvaćenih ovom studijom, 
u većini scenarija bio je veći od jedan. Dobijeni in vitro citotoksični efekat i efekat na 
produkciju ROS smeše kontaminanata bio je veći od pojedinačno ispitivanih kontaminanata za 
niže koncentracione nivoe bliske vrednostima kontamin nata u ispitivanim namirnicama. 
 
C. UPOREDNA ANALIZA REZULTATA DOKTORSKE DISERTACIJE  SA 
PODACIMA IZ LITERATURE  
 Prema našim saznanjima, ovo je prvo istraživanje ko se bavi procenom rizika smeše 
Cd, Hg, Pb, DDT, ndl-PCB i PBDE u različit m populacionim grupama u Srbiji. Dobijeni nivoi 
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Cd u namirnicama korišćenim u Srbiji slični su koncentracijama Cd u namirnicama drugih 
zemalja. Visoke koncentracije Cd nañene su u lisnatom povrću, krompiru, žitaricama, 
školjkama, glavonošcima, dok je nivo Cd znatno manji u mesu, jajima, mleku i ribi, sa 
izuzetkom jetre i bubrega u kojima se Cd akumulira (1-4).  
 Literaturni podaci pokazuju da je i u drugim zemljama unos Cd preko hrane znatan. Tako 
Leblanc i sar. (5) u Francuskoj dokazuju da unos Cd na nedeljnom nivou i preračunato na 
prosečnu telesnu masu od 60 kg iznosi 2 µg/kg t.m. Urieta i s r. (6), u Španiji nalaze nešto niže 
vrednosti – 1,7 µg/kg t.m. Cd nedeljno, dok u Grčkoj Tsoumbaris i sar. (7) dolaze do vrednosti 
od 50% tadašnjeg PTWI (PTWI - Provisional Tolerable Weekly Intake) tj. do unosa Cd od 3,5 
µg/kg t.m. što je premašilo sadašnju TWI (TWI - Tolerable Weekly Intake) vrednost (2,5 µg/kg 
t.m.) za 40%.U studiji EFSA (EFSA – European Food Safety Authority) (3), dobijene su već  
vrednosti unosa Cd za opštu populaciju i decu, nego vrednosti deterministički procenjenog 
unosa u ovoj studiji. Nešto niže vrednosti nedeljnog unosa Cd, bliske dobijenim nivoima 
determinističke procene u Srbiji, dobijaju Sand i Becker u Švedskoj (8) i Marti-Cid i sar. za 
populaciju Katalonije (9). Horiguchi i sar. u Japanu (10) zaključuju da stanovnici Japana unose 
od 2,27 do 6,72 µg Cd/kg t.m. nedeljno. U SAD procenjeni dnevni unos Cd kod odrasle 
populacije odgovara vrednostima dobijenim determinističkom metodom za opštu populaciju u 
Srbiji (11).  
 Vrednosti dobijene za koncentraciju Hg u ribama korišćenim u ishrani stanovništva 
Srbije niže su od prosečnih nivoa Hg u ribama evropskih zemalja. U Danskoj je srednja vrednost 
koncentracija Hg u ribi 52 ng/g, u Nemačkoj 173 ng/g, u Belgiji 189 ng/g, dok je najveća 
prosečna koncentracija Hg u ribama Portugalije i iznosi 323 ng/g (12). Niže vrednosti od 
procenjenog unosa Hg u Srbiji dobijene su u studiji  kojoj je učestvovalo 20 evropskih zemalja 
u periodu 2004-2011. (13), kao i kod stanovnika SAD (14), dok jev ći unos dobijen u 
Francuskoj (15), Kataloniji (16), Farskim Ostrvima (17), na Grenlandu (18) i u Portugalskoj 
oblasti Ria de Aveiro zagañenoj živom iz postrojenja hemijske industrije (19). 
 U dostupnoj literaturi uočava se veliki raspon vrednosti procenjenog unosa Pb. Tako su 
ispitivanja u EU krajem prošlog veka pokazala da se unos Pb kretao od 16 µg/dan, koliko 
objavljuju Cuadrado i sar. (20) u Španiji, pa do 280 µg/dan koliko je Kumpulainen 1996. godine 
procenio da je unos kod stanovništva Italije (21). Preračunato na nedeljni nivo i prosečnu telesnu 
masu od 70 kg, u odnosu na PTWI vrednost od 25 µg/kg t.m., navedene vrednosti unosa 
predstavljaju 6% odnosno 112%  unosa. Unos Pb sličan onom koji je dobijen za Srbiju u ovom 
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ispitivanju, procenjen je u Grčkoj (56% od PTWI) (7), i u Belgiji (83,5% od PTWI) (22). U 
Holandiji de Winter-Sorkina i sar. (23) zaključ ju da je prosečan dnevni unos Pb u opštoj 
populaciji 0,05 µg/kg t.m., dok je populacija dece starosti 1-6 godina dnevno unosila prosečno 
0,10 µg/kg t.m., što je znač jno manje od unosa Pb kod populacije odraslih i dece u Srbiji.  
 Procenjeni unos DDT preko hrane u Srbiji višestruko je niži u poreñenju sa dostupnim 
podacima za zemlje u kojima riba zauzima značajno mesto u ishrani kao što su Hong Kong (24) 
i Grenland (25). Slične vrednosti unosa DDT u Srbiji nalazimo u SAD (26), Švedskoj (27) i 
Češkoj (28). 
Procenjeni unos ndl-PCB u evropskim zemljama prema proceni EFSA je nešto veći od 
vrednosti nedeljnog unosa ndl-PCB koji je dobijen probabilističkom procenom za 50. percentil 
populacije (29). Procena JECFA (JECFA – Joint Expert Committee on Food Additives and 
Contaminants) (30) je da je prosečan unos PBDE u Evropi 2,2 ng/kg t.m./dan a u Severnoj 
Americi 25,2 ng/kg t.m. nedeljno, što je više od vrednosti dobijenih probabilističkom procenom 
u Srbiji u kojoj je dobijen nedeljni unos PBDE od 4,2 ng/kg t.m. za opštu populaciju, 11,2 ng/kg 
t.m. za osobe na mediteranskoj dijeti i 7,7 ng/kg t.m. za decu. 
Prema našim saznanjima, ovo je prvo istraživanje toksičnosti smeše Cd, Hg, Pb, DDT, 
ndl-PCB i PBDE in vitro. Nakon primene smeše, citotoksični efekti i produkcija ROS bili su 
veći od istih efekata dobijenih pri primeni pojedinač ih supstanci. Eksperimentalno dobijena 
citotoksičnost za smešu najnižih koncentracija kontaminata već je više od tri puta u odnosu na 
izračunatu vrednost na osnovu citotoksičnosti koju su ispoljili kontaminanti samostalno. Slično 
je i efekat smeše na produkciju ROS gotovo tri puta veći od izračunate produkcije ROS na 
osnovu efekta svakog kontaminanta pojedinačno i njegove koncentracije u smeši. Kod viših 
koncentracija kontaminanta u smešama povećanje efekta je manje, dok u najvišim primenjenim 
koncentracijama kontaminanata u smeši povećanje efekta smeše nije dokazano. Slično, Campain 
i sar. (31) u in vitro ispitivanju citotoksičnosti smeše olova, kadmijuma, arsena i hroma na 
keratinocitima dobijaju sinergistički efekat za primenjene niže koncentracije, dok je ta  efekat 
antagonistički kada se primene visoke koncentracije ispitivanih elemenata. Dostupna ispitivanja 
toksičnosti smeša pokazuju različite rezultate u zavisnosti od ispitivanog efekta. Tko je za Cd i 
Pb u smeši utvrñen efekat veći od aditivnog za neurotoksičnost i reproduktivnu toksičnost, 
aditivni efekat za kardiovaskularna oštećenja, ali je za nefrotoksičnost i hematotoksičnost 
dokazan manji efekat smeše od efekta koji su izazvali ispitivani metali pojedinačno (32). U 
smeši, neurotoksičnost Hg i Pb, kao i efekat na renalnu funkciju su veći od aditivnog efekta 
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pojedinačno primenjenih kontaminanata (33). Sinergistički efekat na oštećenje regulatornog 
mehanizma nivoa dopamina u mozgu pokazuje smeša Hg i PCB (34). Ćurčić i sar. (35) ukazuju 
na veći citotoksični potencijal smeše Cd i PBDE 209 u odnosu na pojedinačne otrove i to 
primenjujući u in vitro ispitivanjima veoma niske koncentracije pomenutih kontaminanata. 
Imajući u vidu veći broj ispitivanih kontaminanata, kao i različite mehanizme njihovih 
delovanja, potrebna su opsežnija ispitivanja smeše koja bi uključivala evaluaciju većeg broja 
štetnih efekata preko odgovarajućih toksikokinetičkih i toksikodinamskih modela. 
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D. OBRAZLOŽENJE NAU ČNOG DOPRINOSA DOKTORSKE DISERTACIJE  
Procena rizika je naučno utemeljena disciplina toksikologije čiji je zadatak da utvrdi 
verovatnoću da kod izloženih osoba doñe do pojave toksičnog efekta, kao i da utvrdi prirodu i 
intenzitet nastalog efekta pod odreñenim uslovima ekspozicije. Podatke dobijene u analizi rizika 
kroz interaktivnu razmenu informacija i mišljenja koriste regulatorna tela u procesu upravljanja 
rizikom sa zadatkom uvoñenja regulatornih mera i aktivnosti. Meñutim, u naučnom smislu, u 
istraživanjima u oblasti procene rizika od najvećeg interesa su istraživanja u oblasti optimizacije 
modela koji se odlikuju visokom osetljivošću u odnosu na sve relevantne faktore koji utiču na 
izloženost i visokom pouzdanošću. Rezultati ove doktorske disertacije predstavljaju originalni 
naučni doprinos integrativnoj proceni rizika od efekata ispitivanih kontaminanata kod opšte 
populacije, populacije na mediteranskoj dijeti i populaciji dece u Srbiji.  
Toksikologija smeša je naučno polje koje poslednjih godina dobija sve više na 
značaju kao rezultat potrebe da se integralno sagledaju efekti, kao i moguće interakcije, usled 
izloženosti većem broju toksičnih supstanci koje su prisutne u životnoj sredini, naročito usled 
različitih antropogenih aktivnosti. Meñu prioritetne smeše spada i smeša Cd, Hg, Pb, DDT, ndl-
PCB i PBDE koji su značajni kontaminanti životne sredine. U odnosu na ispitivanja sa 
pojedinačnim supstancama, modeli za ispitivanje smeša su veoma kompleksni. Stoga su 
analize dozne zavisnosti i utvrñivanje tipa interakcija pretpostavljali primenu i optimizaciju 
najsavremenijih metodoloških pristupa u toksikologiji. 
Rezultati ove disertacije predstavljaju značaj n doprinos ispitivanjima toksikologije 
smeša i integrativnoj proceni rizika pri ekspoziciji organohalogenim jedinjenjima i teškim 
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